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BASIC-ABSTRACT: 

NOVELTY - Chromatography supports based on natural or modified cyclodextrins, 
are new. 

DETAILED DESCRIPTION - Chromatography supports are of formula (I) are new. 

X = Si, Zr, Ti, Mg, or Al; 

R1 and R2 = halogen, 1-6C alkyl or alkoxy, OH, aryl optionally substituted by 
one or more halogens, alkyl, alkoxy, OH or trihaloalkyl groups; 

p = 1 - 20, preferably 2-5; 

R3 = 3-8C alkenyl or arylenyl optionally substituted by 3-8C alkyl; 
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CD = a natural cyclodextrin of formula (II), (III), or (IV), or a modified 
cyclodextrin of formula (V), (VI) or (VII); 

n = 6 ( alpha -cyclodextrin), 7 ( beta -cyclodextrin) or 8 ( gamma 
-cyclodextrin); 

Z1 =-YlWl; 

Z2 = -Y2W2; 

Z3 = -Y3W3; 

Yl, Y2, and Y3 = O, S, or amino; 

Wl, W2, and W3 = A2-A1 A-; 

A = CO or CS; 

A1 = a bond or amino; 

A2 = 1-24C alkyl (optionally substituted by aryl), or aryl (optionally 
substituted by 1-24C alkyl, and one or more halogen, OH, 1-6C alkyl, alkoxy, 
hydroxy, and trihaloalkyl groups), 1-24C alkyl, 3-8C cycloalkyl, or a 
heterocycle 

An INDEPENDENT CLAIM is also included for the preparation of (I). 

USE - Stationary phases for various chromatographic methods such as thin layer, 
column, high, medium and low pressure, gas, and super or sub critical 
chromatography as well as for electrophoresis. They are particularly suitable 
for the separation of enantiomers, diastereoisomers, epimers, geometric 
isomers, and polymers. 
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NOUVEAUX SUPPORTS CHROMATOGRAPH IQ UES A BASE DE CYCLODEXTRINES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS. 

(§) La pr6sente invention concerne de nouveaux sup- 
ports chromatographiques de arande purete k base de cy- 
clodextrines natives ou modifies, Ii6es r6gios6lectivement 
en position 2, 3 ou 6 k un gel de silice par I’intermediaire 
d’un bras espaceur contenant un h6t6roatome. Elle concer- 
ne 6galement leur proced6 de fabrication et leurs applica- 
tions. 
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NOUVEAUX SUPPORTS CHROMATOGRAPHIQUES A BASE DE 
CYCLODEXTRINE S , LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET 
LEURS APPLICATIONS. 



5 La presente invention a pour objet de nouveaux supports 

chromatographiques a base de cyclodextrines natives ou de 
cyclodextrines modifiees, liees regioselectivement en 
position 2, 3 ou 6 k un gel de silice par 1 ' intermediate 
d'un bras espaceur contenant un heteroatome. 

10 L'etat anterieur de la technique est notamment 

represente par les brevets EP 608 703 et US 4,539,399, qui 
decrivent des supports chromatographiques a base de 

cyclodextrines. Ces supports ne sont pas definis chimiquement 
car ils se presentent sous forme de melanges. 

15 Plus specif iquement, les nouveaux supports 

chromatographiques selon 1’ invention sont a base de 

cyclodextrines a, P ou y, natives ou modifiees, liees de 
fagon covalente a un gel de silice par 1 ' intermediate d'un 
bras espaceur hydrocarbone contenant un heteroatome de 
20 soufre. 

Ces supports, outre le fait qu'ils soient nouveaux, 
permettent d’atteindre des performances chromatographiques 
tout a fait interessantes qui sont dues a la regioselectivite 
de 1 ' introduction de la liaison sur le motif glucosidique de 
25 la cyclodextrine ainsi qu'a la purete de la cyclodextrine 
monosubstituee mise en oeuvre pour realiser la synthese du 
bras espaceur. Les supports chromatographiques selon 
l 1 invention sont obtenus avec une grande purete ce qui les 
dif f erencient completement des autres supports decrits dans 
30 l’art anterieur qui ne sont en fait que des melanges. 

Ces supports chromatographiques, a base de 
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cyclodextrines liees regioselectivement a un gel de silice 
par 1 ' intermediaire d'un bras espaceur sont utilises comrae 
phase stationnaire dans divers types de chromatographies 
cortune par exemple : 

5 - la chromatographie liquide sur couche mince, sur colonne, 

haute pression (HPLC) , basse et moyenne pression, 

- 1 ' 61ectrophorese, 

- la chromatographie gazeuse sur colonne remplie ou 

capillaire, 

10 - la chromatographie super ou sub-critique, 

pour la separation d'une tres large variete de composes 
organiques ou mineraux et, plus particulierement, pour la 
separation d' enantiom^res, de diasteroisomeres, d'epimdres, 
d'isomeres geometriques ou de polymeres. 

15 Ces phases pourront etre utilisees pour des separations 

analytiques ou preparatives. 

Les supports chromatographiques selon 1* invention 
possedent la structure chimique de formule (I) : 

I 

0 R1 

1 I 

— X— O — Si — (CH 2 )p — S — (CH) 2 — R3 —CD 

I I 

0 R2 

1 

—X— OH (I) 

20 dans laquelle : 

X represente Si, Zr, Ti, Mg ou Al, 

Rl, R2 , identiques ou differents, representent un atome 
d*halogene ou un groupement alkyle en Ci-Cs lineaire ou 
ramifie, alkoxy en C x - C 6 lineaire ou ramifie, hydroxy, aryle 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs, substituants 
identiques ou differents, choisis dans le grouoe comprenant 
les atomes d'halogene, les groupements alkyle, alkoxy, 
hydroxy, trihalogenoalkyle, 

5 p est un nombre entier de 1 a 20, de preference de 2 a 5, 

R3 represente un grouperaent alkylenyle en C 3 -C 3 ou arylenyle 
eventuellement substitue par un groupement alkyle en C 3 -C 3 . 

CD represente : 



10 



15 



une cyclodextrine native de formula (II), (III) ou (IV) 



(CH 2 OH) n 



7 7 “\ 

(HO) n -O (OH) 



— O 



1 



(CH.OH) 



/ 

(HO) n 



\ 

(OH) n 



(CH,OH) n 



L 



/ \ \ 

(HO) n .,0- (OH)„ 



(H) 



(HI) 



(IV) 



20 dans laquelle n = 6 (a-cyclodextrine) ; n = 7 (3- 

cyclodextrine ou n = 8 (y-cyclodextrine) , ou 
- une cyclodextrine modifiee de formula (V), (VI), ou (VII) 




30 (zy« -0 (Z^, 

(V) 




(VI) 



(CH7) 



/ v \ 



(VII) 
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dans laquelle : 

- n a la meme signification que dans les formules (II), 
(III) ou (IV), 

- Zi represente -YjWi, 

- Z2 represente . -Y2W2, 

- Z 3 represente -Y 3 W 3 et 

- Yi, Y 2 , Y 3 , identiques ou differents, representent un atome 
d'oxygene, de soufre ou un groupement amino, 

- Wi , W 2, W 3 identiques ou differents representent : 

- un groupement A 2 -AiA-, 
dans lequel : 

- A represente -CO- ou -CS-, 

- A 3 represente une liaison ou un groupement amino, 

- A2 represente un groupement alkyle en C 3 -C24 lineaire ou 

ramifie, eventuellement substitue par un groupement 
aryle ou un groupement aryle eventuellement substitue 
par un groupement alkyle en C1-C24 lineaire ou ramifie, 
etant entendu que les groupements aryles peuvent 
egalement etre substitues par un ou plusieurs, 

identiques ou differents, atomes d'halogene, ou 

groupements alkyle en C x -C 6 lineaire ou ramifie, alkoxy 
en C1-C6 lineaire ou ramifie, hydroxy, trihalogenoalkyle 
en Ci-C 6 lineaire ou ramifie, 

- un groupement alkyle en C1-C24 lineaire ou ramifie, 

- un groupement cycloalkyle en C 3 -C 3 , ou 

- un groupement heterocyclique. 

Le groupement aryle prefere est le groupement phenyle 
eventuellement substitue. 

La tres grande purete des supports chromatographiques 
selon 1’ invention les rend plus particulierement utiles pour 
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la separation d 1 enantiomeres a partir de melanges racemiques. 

L' invention s 1 etend tgalement au procede d'obtention des 
supports chromatographiques de formule (I) . 

Ce procede est caracterise en ce que l'on realise dans 
5 une premiere etape la synthese d'un gel de silice portant un 
groupement mercaptoalkyle que l'on greffe dans une deuxieme 
etape sur une cyclodextrine pure substitute par une chaine 
ethylenique . 

L ' utilisation de derives de cyclodextrines purifiees 
10 permet d'obtenir des supports de structure chimique 
parfaitement definie. 

La synthtse est illustree par le schema suivant : 

Etape 1 



0 

1 

— Si — OH 
I 

0 

1 

— Si— OH 



R1 

I 

+ EtO— Si— (CH 2 )p— SH 

I 

R2 



— Si — O — Si — (CH 2 )p — SH 

xylene | | 

140°C 



15 



(VIII) 



(IX) 



Etape 2 

OR, 

EtO— Si — (CH 2 )p_sh + CH 2 =ch— (CH 2 )p_CD ► (I) 

OR 2 

(IX) (X) 



20 




2806929 



6 

Dans las composes de formula (X) , p a la meme 
signification cue dans la formula (I) at CD a la meme 
signification que dans la formula (I), c ' ast-a-dire 

reprasente 1 ' une quelconque des formulas (II), (III), ou (IV) 
5 pour las cvciodextrines natives, (V), <vi) ou (VII) pour las 
cyclodextrinas modifieas. 

Ainsi, las composes de formula (X) peuvenc atre 

reprasentes pour las formules (Xa) a (Xf) : 




20 



avec n = 6 a-cyciodextrine 
n = 7 P-cyclodextrine 
a = 8 y-cyclodextrine 




(Xd) 



(Xe) 



(Xf) 
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Les cyclodextrines pures de formulas (Xa) , (Xb) , (Xc) , 
sont obtenues selon le schema suivant : 

[ 2 OH) n 

T-R3-CH=CH 2 



(HO)„ (OH) n 

avec T = Cl, 3r, I, tosyle, mesyle 

Cette reaction est conduits en presence de NaOK/ DMSO ou 
de NaH/DMF, pendant; 1 a 10 jours a la temperature ambiante. 

Le melange obtenu qui comprend (Xa) , (Xb) , (Xc) et ces 
cyclodextrines polysubstituees, est ensuite purifie par 
chromatographie liquide preparative sur gel de silice 
aminopropyle, en urilisant comme soivant d' elution un melange 
eau/acetonitrile 60/40. 

On obtient arnsi, separement les cyclodextrines oures 
(Xa), (Xb) et (Xc) . 

La purete des cyclodextrines (Xa), (Xb) , (Xc) a ete 
verifiee selon les techniques chromatographiques usuelles. 

Les cyclodextrines modifiees pures de formula (Xd) , 
(Xe) , (Xf ) sont ootenues selon le procede precedent ou a 
partir des cyclodextrines natives pures de formulas (Xa) , 
(Xb) ou (Xc) . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention mais ne la 
limitent en aucune fagon. 
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Exemple 1 : Support chromatographique de p-cyclodextrine 

native mono- 2 - 0 -pentenylee 

5 Stade A : p-cyclodextrine mono-2-0-pentenylee 

17,02 g de p-cyclodextrine sechee sous vide a 60 °C sont 
mis en solution dans 80 ml de dimethylsulfoxide anhydre, 0 , 9 
g d'hydroxyde de sodium en pastilles sont ajoutes au milieu 
10 reactionnel et une agitation vigoureuse est maintenue pendant 
24 heures sous atmosphere inerte. On ajoute ensuite a l'aide 
d'une seringue 3,55 ml de 5-bromopent-l-ene et le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 48 
heures puis verse goutte a goutte dans 5 000 ml d' acetone. 
15 Apres filtration et lavage a l f acetone puis a 1’ ether 
diethylique, on obtient une poudre blanche qui est sechee au 
dessiccateur sous vide sur P 2 O 5 (17,32 g) . 

L* analyse par chroraatographie sur couche mince sur des 
plaques de silice vierge avec un eluant compose d'une 
20 solution d'ammoniaque a 30 % / ethanol / isopropanol (2/1/1) 
revele principalement deux taches (Rf - 0,5 (P-cyclodextrine 
native) et Rf = 0,80 (P-cyclodextrine mono-2-0- 

pentenylee) d*intensite egale. La revelation est realisee par 
chauffage apres pulverisation d f une solution d'acide 
25 sulfurique a 5 % dans 1' ethanol. 

La purification du produit obtenu est realisee en 
chromatographie preparative sur une colonne de silice 
aminopropyle (100 x 15 cm) avec une phase mobile 

eau/acetronitrile (60/40) sous une pression de 0,8 bar. 

30 
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Stade B : Preparation de la silice mercaptopropyle 

80 g de silice (KROMASIL 100-5, Eka Nobel, Suede) sont 
mis en suspension dans 500 ml de toluene puis sechee par 
entrainement azeotropique . On ajoute successivement 350 ml de 
3-mercaptopropyltrimethoxysilane et 170 ml de pyridine. Le 
milieu reactionnel est porte a reflux sous agitation 
mecanique pendant 36 heures. Apres filtration, puis lavage 
avec du toluene, du methanol et de 1 ' ether diethylique, on 
obtient une silice que l'on sdche dans un dessiccateur a 60°C 
sous vide et sur P 2 O 5 . 

L' analyse elementaire fournit les resultats suivants: 

C : 5,26 % 

H : 1,10 % 

S : 2,68 % 

soit 0,84 mmol de fonctions thiol par gramme de silice. 

Stade C : Phase stationnaire de p-cyclodextrine native mono- 
2 - 0 -pentenylee 

3,52 g de p-cyclodextrine mono-2-0-pent§nylee pure 
obtenue au stade A, 8,8 g de silice mercaptopropyle obtenue 
au stade B et 120 mg d ' azobisisobutyronitrile sont mis en 
suspension dans 60 ml de dimethylsulfoxide anhydre. Le milieu 
reactionnel sous atmosphere inerte et sous agitation 
mecanique, est chauffe a 80°C pendant 48 heures. Apres 
filtration, la silice est lavee avec du dimethylsulfoxide, du 
tetrahydrofurane, du methanol et du diethylether . 

L' analyse elementaire fournit les pourcentages suivants 
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C : 8,32 % 

H : 1,16 % 

ce qui indique apres soustraction des pourcentages de la 
silice thiol un taux de greffage de 0,054 mmol/g. 

Exemple 2 : Support chromatographique derive d'une p~ 

cyclodextrine 2,3-acetylee 6-pentenylee 

Pour pentenyler la cyclodextrine en position 6 (afin de 
greffer sur la silice thiol la cyclodextrine par un hydroxyle 
en position 6) , il est necessaire dans un premier temps de 
proteger les hydroxyles en postion 6. 

Stade A : p-cyclodextrine 6-0-silylee 

6,5 g de p-cyclodextrine et 5,2 g d’ imidazole sont mis 
en solution dans 100 ml de pyridine. Quand les deux reactifs 
sont dissous, 9,2 g de chlorodimethyltert-butysilane en 
solution dans 36 ml de pyridine sont ajoutes au melange 
reactionnel goutte a goutte par 1 ' intermediaire d'une ampoule 
a brome. L' agitation est maintenue 2 heures a temperature 
ambiante . 

Le melange est alors verse dans un melange eau/glace 
(500 ml) . Un precipite blanc est forme. II est filtre sur 
fritte porosite 4 et lave avec 100 ml d'eau. Le precipite est 
repris dans 100 ml de chloroforme et lave avec 60 ml d'une 
solution d acide chlorhydrique a 3 %, 60 ml d'une solution 
saturee en hydrogenocarbonate de sodium, et 120 ml d'eau. 

La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration et evaporation, un solide blanc est obtenu 
(masse 10, 04 g) . 
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Rendement de la reaction : 90 % 



Stade B : p-cyclodextrine 2, 3-di-0-acetylee-6-0-silylee 

10 g de la cyclodextrine protegee en position 6 et 100 
ml d’ anhydride acetique sont mis en solution dans 100 ml de 
dichlorom^thane . La reaction est portee a reflux pendant 4 
heures. Le milieu est evapore sous vide et un solide est 
recupere (masse 10,25 g) . 

Rendement de la reaction : 79 %. 

Stade C : P-cyclodextrine 2, 3-di-0-acetylee 

10,25 g de cyclodextrine acetylee silylee obtenue au 
stade precedent et 10,2 ml d'une solution de trifluorure de 
bore dans 1' ether sont mis en solution dans 200 ml de 
dichloromethane . L' agitation est maintenue a temperature 
ambiante pendant 8 heures. 

Le melange reactionnel est verse sur un melange 
eau/glace (200 ml) . Apres decantation, la phase organique est 
lavee avec 200 ml d'eau, 200 ml d’une solution 

d ' hydrogenocarbonate de sodium et 200 ml d’eau. Elle est 
ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee. 
Un solide marron clair est obtenu (masse 6,4 g) . 

• Rendement de la reaction : 91 %. 

Stade D : p-cyclodextrine 2, 3-di-0-acetylee-6-pentenylee 

6 g de cyclodextrine acetylee obtenue au stade precedent 
sont mis en solution dans 200 ml de DMSO, puis Ig de soude 




12 



2806929 



(tres hydroscopique) est ajoute rapidement au milieu 
reactionnel. L' agitation est maintenue entre 24 et 36 heures. 
5,45 g de bromure de pentenyle sont alors ajoutes au melange 
et la reaction est poursuivie pendant 4 jours a temperature 
ambiante. 600 ml d'eau sont ajoutes et le melange est extrait 
avec 4 fois 70 ml de dichloromethane. Les phases organiques 
sont r<§unies et sechees sur sulfate de magnesium. CJne huile 
visqueuse est obtenue. 

Stade E : Support chromatographique derive d ' une |5- 

cyclodextrine 2,3-acetylee 6-pentenylee 

6 g de cyclodextrine obtenue au stade precedent et 4 g 
de silice modifiee sont mises en suspension dans 40 ml de 
chloroforme . 0,11 g d'AIBN sont ajoutes et le milieu 

reactionnel est porte £ reflux pendant 4 jours. La silice 
derivee est ensuite filtree sur fritte porosite 4, et lavee 
avec 3 fois 30 ml de methanol, 3 fois 30 ml de 
dichloromethane, 3 fois 30 ml d' acetonitrile et 3 fois 30 ml 
de diethylether . 

En considerant une cyclodextrine acetylee sur toutes les 
positions 2 et 3 et pentenylee sur une position 6, le taux de 
9 re ^ a 9 e calcule a partir de 1’ analyse elementaire est de 
0,0375 mmol de cyclodextrine par gramme de silice modifiee. 

Remplissage d’une colonne de 25 cm x 4, 6 mm : 

Solvant de suspension : toluene ; 

Solvant de poussee : acetone ; 

Pression : 550 bars. 

Les supports synthetises dans les conditions de 
l’exemple 1 et de l’exemple 2 sont ensuite conditionnes dans 
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des colonnes de 250 x 4,6 mm (longueur par diametre 
interieur) et testes en phase liquide pour la separation 
chromatographique des diverses molecules suivantes: 
ethylphenylhydantolne, propylphenylhydantolne, Indapamide et 
5 Dansyl leucine, la Dansylleucine n'ayant pas ete testee avec 
le support de l'exemple 2. 

Les donnees chromatographiques utilisees sont les 
suivantes : 

— k 1 et k 2 sont les facteurs de capacity, c'est-a-dire 
10 que, si i = 1 ou 2, k'i = (tju-to)/to, tai etant le temps de 

retention du compose i et t 0 le temps mort; 
cl est le facteur de selectivity : 
a = (t R2 -to)/(t R1 -t 0 )=k , 2/k , l 

- R s est le facteur de resolution : 

15 - RS = (1/4) x [(a-l)/a] x [ (k’2) / (l + k'2) ] x (N) 1/2 

— N etant le nombre de plateaux determine d'apres les 
grandeurs chromatographiques mesurees sur chromatogramme. 

SUPPORT de l'exemple 1 

20 Phase mobile methanol/eau 10/90 eluee au travers de la 
colonne a un debit de 1 ml/min. 

Temperature : 22 °C. 

Detection : U.V. a 254 nm. 

Echelle de densite optique : 0,2. 



Support 
Exempt e 1 


Ethylphenyl 

hydantoxne 


Propylphenyl 

hydantolne 


Indapamide . 


Dansylleucine 


k' 1 


3,50 


5,01 


5, 81 


0,30 


K ' 2 


3, 96 


6,03 


6, 59 


0, 57 


a 


1,13 1 


1, 19 


1, 13 


1,92 
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SUPPORT de 1 ' exemple 2 

Phase mobile methanol/eau 20/80 eluee au travers de la 
colonne a un debit de lml/min. 

5 Temperature : 22°C. 

Detection : U.V. a 254 nm. 

Echelle de densite optique : 0,2 



Support 
Exemple 2 


Ethylphenyl 

hydantoine 


Propylphenyl 

hydantoine 


Indapamide 


k'l 


4,38 


7,10 


12,0 


K'2 


5, 56 


8,46 


15,2 


a 


1,27 


1/19 


1,27 



10 L ' invention porte egalement sur des procedes 

chromatographiques mettant en ceuvre des supports 

chromatographiques conformes a 1' invention et des Eluants 
choisis dans le groupe comprenant les liquides, les gaz et 
les fluides a l'etat supercritique ou subcritique, pour la 
15 separation d' enantiomeres, de diastereoisom^res, d' isomeres 
geometriques, d' isomeres de position, de molecules 

organiques, organometalliques ou d' especes ioniques ou 
minerales . 



t 
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REVEND I CAT IONS 



1/ Supports chromatographiques caracterises en ce qu'ils 
5 possedent la formule generale (I) 



0 Ri 

1 I 

— X— O — Si — (CH 2 )p — s — (CH) 2 — R3 —CD 

II 

0 R2 

1 

— X— OH (1) 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle : 

X represente Si, Zr, Ti, Mg ou A1 

Rl, R2 , identiques ou differents, representent un atorne 
d’halogene ou un groupement alkyle en Ci-C s lineaire ou 
ramifie, alkoxy en Ci-Cg lineaire ou ramifie, hydroxy, aryle 
event uellement substitue par un ou plusieurs, identiques ou 
differents, atoraes d'halogene ou groupements alkyle, alkoxy, 
hydroxy, trihalogenoalkyle, 

p est un nombre entier de 1 a 20, de preference de 2 a 5, 

R 3 represente un groupement alkylenyle en C 3 -C 3 ou arylenyle 
event uellement substitue par un groupement alkyle en-C 3 -C 8 . ; 
CD represente : 

- une cyclodextrine native de formule (II), (III) ou (IV) : 



(CH,OK) 



7 7\ 

(HO)„ -o (OH)„ 




(HO). (° H >n 



(CH,OH), 



I 

L 



/ v \ 

(HO) n ..°- (OH)„ 



(II) 



(III) 



(IV) 
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dans laquelle n=6 (a-cyclodextrine) ; n=7 (|3-cyclodextrine) ou 
n=8 (y-cyclodextrine) , ou 

- une cyclodextrine modifiee de formule (V), (VI), ou (VII). 




/ 3 z \ 
/ / \ 

0 /) 




(^Jn (2^ n 



(VI) 






r 

/ \ \ 
(^),-; °~ (2^ n 



(VII) 



dans laquelle : 

- n a la meme signification que dans les formuies (II), 
(III) ou (IV), 

- Zi represente 

- Z 2 represente -Y 2 W 2/ 

- Z 3 represente -Y 3 W 3 et 



Yi, Y 2 , Y 3 identiques ou differents, representent un atome 
d'oxygene, de soufre ou un groupement amino, 

Wi, W 2 , W 3 identiques ou differents representent : 
uri "groupement A 2 -AiA-, 
dans lequel : 

- A represente -CO- ou -CS-, 

- Ai represente une liaison ou un groupement amino, 

- A 2 represente un groupement alkyle en Ci~C 24 lineaire ou 
ramij.ie, eventuellement substitue par un groupement 
aryle ou un groupement aryle eventuellement substitue 
par un groupement alkyle en Ci-C 24 lineaire ou ramifie, 
etant entendu que les groupements aryles peuvent 
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egalement etre substitues par un ou plusieurs, 

identiques ou differents, atomes d'halog^ne ou 

groupements alkyle en Ci-C 6 lineaire ou ramifie, alkoxy 
en Ci-C 6 lineaire ou ramifie, hydroxy, trihalogenoalkyle 
en C 1 -C 6 lineaire ou ramifie, 

- un groupement alkyle en Ci-C 24 lineaire ou ramifie, 

- un groupement cycloalkyle en C 3 -C 8 , ou 

- un groupement heterocyclique . 

2/ Supports chromatographiques selon la revendication 1 

caracteris6s par le fait que dans la formule (I), CD 
represente une cyclodextrine native de formule (II), (III) ou 
(IV) . 

3/ Supports chromatographiques selon la revendication 1 

caracterises par le fait que CD represente une cyclodextrine 
modifiee de formule (V), (VI) ou (VII). 

4/ Procede de preparation de supports chromatographiques de 
formule (I) selon l'une des revendications 1 a 3, caract§rise 
par le fait que l'on fait reagir un compose de formule (VIII) 

f Rl 

EtO— 6i — (CH 2 )p — SH 
OR 2 

(VIII) 

dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification que dans la 
formule (I) sur un gel de silice, pour conduire a un gel de 
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silice de formule (IX) : 



0 Ri 

1 I 

— Si— O — Si — (CH 2 )p — SH 

J <4 

i 

5 (IX) 

dans laquelle Ri et R 2 ont la meme signification cue dans la 
formule (I) , 

cue l'on greffe une cyclodextrine de formule (X) : 

10 CH 2 =CH-(CH 2 ) p -CD (X) 

dans laquelle CD a la m§me signification que dans la formule 
(I) , 

pour conduire au support de formule (I) . 

15 5/ Procede de preparation selon la revendication 4 de 

supports chromatographiques de formule (I) selon 1 ' une des 
revendications 1 a 3, caracterise par le fait que les 
composes de formule (X) sont les cyclodextrines pures natives 
ou modifiees de formule (Xa) a (Xf) : 




CK, CH 2 

(Xa) (Xb) ( Xc ) 
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(Xd) (Xe) (XO 

6/ Procede de preparation des cyclodextrines pares de formule 
(Xa) a (Xf) selon la revendication 5 caracterise en ce que 
15 1 on purii.ie un melange de cyclodextrines natives comprenant 

(Xa) , (Xb) , (Xc) et des cyclodextrines natives 
polyoubstituees ou un melange de cyclodextrines modifiees 
comprenant (Xd) , (Xe) , (Xf) et des cyclodextrines modifiees 
polysubstit uees , par chromatographie liquide preparative sur 
20 gel de silice aminopropyle . 

7/ Procedes chromatographiques mettant en ceuvre des supoorts 
chroma tographiques selon 1 ' une des revendications 1 £ 3 ou 
prepares selon l 1 une des revendications 4 ou 5 et des eluants 
choisis dans le groupe comprenant les liquides, les gaz et 
25 les fluides a l'etat supercritique ou subcritique, pour la 
separation d' enantiomeres, de diastereoisomeres, d' isomeres 
geometriques, d' isomeres de position, de molecules 
organiques, organometalliques ou d' especes ioniques ou 
minerales. 
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